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Une étude épidémiologique a été effectuée dans la région du Saguenay Lac St-Jean
à partir de 144 caryotypes d'enfants atteints de trisomie 21 répertoriés au Centre
hospitalier de Chicoutimi (l'unique établissement dans la région 02 spécialisé dans l'in-
terprétation du nombre et de la structure des chromosomes).
Une étude génétique a été réalisée avec 67 enfants atteints de k trisomie 21 dont
chacun a été apparié avec trois poupes témoins. La reconstruction généalogique a
permis de constater que le coefficient moyen d'apparentement du groupe trisomique 21
est légèrement augmenté par rapport à celui du groupe témoin. Cette augmentation n'est
pas statistiquement significative (P>0,05). Le coefficient moyen de consanguinité est
plus élevé dans le groupe trisomique 21 que dans le groupe contrôle. Cependant, cette
différence n'est pas statistiquement significative (P>0,05).
La prévalence des enfants atteints de trisomie 21 qui sont nés de 1975 à 1990 est
de 1/1 219,5. Cette prévalence n'est qu'une sous-estimation compte tenu de certains
facteurs qui influencent l'exactitude des données.
Cette recherche expérimentale a également permis de constater :
• Qu'il n'y a pas de localité spécifique dans la région 02 indiquant une
plus grande concentration d'enfants atteints de trisomie 21.
• Que la moyenne de l'âge maternel des proposants se situe à 35,4 ans
par rapport à 27,9 ans pour les trois groupes témoins, de même que
la moyenne de l'âge paternel est à 37,7 ans en comparaison avec 31,1
ans pour les trois groupes témoins.
• Qu'il n'y a pas plus d'ancêtres communs chez les enfants atteints que
dans les groupes témoins.
• Que chez les proposants le sexe masculin domine par rapport au sexe
féminin. Ce résultat est statistiquement significatif (P< 0,05).
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Certains auteurs qualifient la région du Saguenay lac St-Jean comme une terre
d'observation particulièrement utile pour les chercheurs généticiens et épidémiologistes.
Cette région québécoise qui se caractérise par une très grande fréquence de porteurs de
certains gènes défectueux offre à ces chercheurs une panoplie d'outils qui permettent
d'informer la population, si elle le souhaite, sur les probabilités de transmettre une
maladie héréditaire à leur descendance.
Parallèlement, ces calculs de probabilité de transmission de gène délétère
s'avèrent un outil indispensable lorsqu'il s'agit de vérifier ou plutôt de répondre à un
questionnement : à savoir si une aberration chromosomique (ou une autre pathologie
génétique) présente dans cette même population s'explique en partie par les conditions
démographiques ancestrales.
Les calculs de consanguinité et d'apparentement permettent de savoir si un lien
peut être établi entre des personnes atteintes d'une pathologie et leur ascendance.
La présente recherche étudie particulièrement cet aspect pour une pathologie
spécifique : la trisomie 21. Cette anomalie chromosomique présente une gravité de la
symptomatoîogie, dont les impacts sont sérieux pour chacun des individus atteints et pour
une population entière.
Le premier chapitre élabore la problématique de la trisomie 21, précise les
objectifs de même que les délimitations de la recherche.
Le deuxième chapitre présente le profil d'un enfant atteint de la trisomie 21 ainsi
que la recension des écrits se rapportant à la manifestation, au pronostic, aux facteurs
étiologiques connus de cette pathologie et au diagnostic prénatal.
Les trois chapitres suivants sont consacrés à la démarche méthodologique, aux




Dans i'Mstoire de l'évolution de la génétique, dès 1930 l'apport des disciplines
comme la biologie moléculaire et la cytogénétique, a permis à l'homme d'établir sa
propre carte génétique (son caryotype). Le développement de la cytogénétique a permis
très rapidement d'associer un certain nombre d'états pathologiques à une modification du
caryotype (représentation graphique d'arrangements chromosomiques).
Tout réarrangement, anomalie ou aberration chromosomiques représentent une
panoplie d'événements cliniques sérieux, autant pour un enfant en stage de
développement qu'un enfant naissant.
Pour un enfant à l'état embryonnaire, plusieurs auteurs soulignent la gravité de
telles anomalies sur la mortalité intra-utérine : « Les anomalies chromosomiques
constituent la cause principale des échecs de fécondation, tant in vivo qu'in vitro »
(Pellestor F. 1990); « De nombreuses études caryotypiques effectuées sur les avortais,
ont montré l'importance des trisomies qui représentent près de 60% des avortais de
moins de 12 semaines » (Serre J.-L. et coll. 1983).
Un même auteur cite : « Ces aberrations chromosomiques constituent de véritables
mutations de l'ensemble du génome et non pas d'un ou de plusieurs gènes en particulier »
(Pellestor F. 1990). Du point de vue démographique, l'augmentation du taux de
mortalité intra-utérin influence le taux de fécondité d'une population.
Cependant, parmi les anomalies chromosomiques autant structurales que
numérales, c'est îa découverte de la trisomie 21 par Lejeune et coll. qui a ouvert l'ère
de la cytogénétique humaine en 1959. L'identification du chromosome 21 a été fondée
sur la clinique; c'est par définition le chromosome dont la présence à l'état trisomique
est responsable du syndrome clinique, d'abord décrit sous le nom de mongolisme (De
Grouchy J., Turleau C. 1977).
La trisomie 21 représente l'aberration chromosomique la plus fréquente et de
plus, elle est la principale cause d'arriération mentale (Fattorusso V., Ritter O. 1986).
Cette affection congénitale modifie non seulement le génotype et le phenotype de tout
individu atteint, mais influence par surcroît la vie et la qualité de vie de celui-ci.
Outre la gravité de la symptomatoiogie, les enfants atteints de trisomie 21 doivent
subir le phénomène de l'intolérance sociale. En effet, la tolérance sociale vis-à-vis les
trisomiques a beaucoup baissé depuis une dizaine d'années. Une enquête, réalisée dans
26 maternités des Bouches-du-Rhône sur une population de 280 trisomiques 21 nés en
huit ans, a montré que la proportion d'enfants abandonnés à la naissance est passée de
2 % en 1984, 13 % pour la période 1986-1988 et 20 % pour les années 1989-1990. En
tête de ce triste palmarès, les parents de nationalité française et de niveau social élevé,
surtout lorsqu'il s'agit d'un premier-né (Petitaieolas C. 1994).
L'impact biopsychosociaî d'un enfant atteint et la dimension psychoaffective des
parents représentent des motifs intéressants d'effectuer une étude sur la trisomie 21.
Plusieurs auteurs ont émis des hypothèses concernant les facteurs étiologiques de
la trisomie 21 : l'âge maternel avancé (Serre J.-L. et coll. 1983) de même que l'existence
d'un facteur génétique pouvant influencer cette pathologie (Alfi O. S. et coll. 1980;
Roberts D. F. et coll. 1991). Ces hypothèses formulées suggèrent une panoplie
d'interrogations d'où l'intérêt d'obtenir des réponses par une étude épidémiologique et
génétique de cette pathologie dans une population cible qui présente un taux plus élevé
de certaines maladies héréditaires que d'autres régions du Québec.
Cette région cible, le Saguenay Lac St-Jean, n'offrait pas de critères sélectifs
prédominants de cette pathologie mais elle représentait un choix judicieux, compte tenu
de l'absence de recherche antérieure sur le sujet dans la région. Cette région offrait
également l'opportunité d'établir avec certitude le diagnostic médical de cette pathologie.
La figure représentant les lieux géographiques de la population cible est visualisée dans
l'annexe 1.
Cette anomalie chromosomique quantitative ou numérale décrite par John Langdon
Down en 1866 et désignée syndrome de Down, résulte d'un chromosome 21
surnuméraire et présente un caryotype de 47 chromosomes.
L'incidence de cette pathologie demeure stable depuis plusieurs années. En 1969,
l'incidence du syndrome de Down est de 1,45 sur mille, soit 1 pour 700 naissances
(Lilienfeld A.M., Benesch C.H. 1969). En 1981, l'incidence du syndrome de Down est
aussi de 1 cas par 700 naissances (Solomon E. P., Davis P. W. 1981). En 1994, un
auteur décrit le même taux d'incidence (Patterson D. 1994).
Cette fréquence paraît constante dans tous les pays développés; un enfant parmi
700 à 1000 naissances est atteint du syndrome de Down (Baird P., Sadovnick A. 1988;
Thompson I. M., Thompson D. D. 1988; Wald N.J. et coll. 1988).
1.2 Objectifs de la recherche
L'objectif primordial de cette recherche consistait à savoir si un lien peut être
établi entre les enfants diagnostiqués trisomiques 21 et leur ascendance (5 générations).
Le calcul de la consanguinité et d'apparentement de ces enfants atteints par rapport au
9groupe contrôle permettait d'interpréter certaines hypothèses concernant les facteurs
étiologiques de la trisomie 21 dans une population cible, le Saguenay Lac St-Jean.
Objectifs secondaires
Conjointement à la possibilité de vérifier le facteur de risque lié à l'âge maternel
d'enfants trisomiques 21, il m'apparaissait également pertinent de connaître l'existence
d'une concentration particulière de ces mêmes enfants dans la région du Saguenay Lac
St-Jean, d'où l'opportunité d'observer un facteur de risque environnemental.
Parmi les objectifs secondaires de ma recherche, je m'étais fixée un objectif
particulier; celui d'appuyer les observations pertinentes du docteur Jean Larochelle
(pédiatre) qui avait noté tout au long de sa carrière professionnelle que les naissances
d'enfants trisomiques 21 semblaient privilégier une saison particulière durant l'année (le
printemps).
D'autres objectifs s'ajoutent à ma recherche comme celui de calculer la prévalence
de la trisomie 21 ainsi que d'établir le rapport de masculinité des enfants atteints
répertoriés pour cette étude. Outre ces considérations, l'étude de l'aspect global de cette
pathologie m'apportera des dimensions académiques supplémentaires qui me permettront
d'élargir ma compétence en conseil génétique.
1.3 Délimitations de la recherche
La recherche s'est effectuée dans la région du Saguenay Lac St-Jean. Le Centre
hospitalier de Chicoutimi (département de pathologie) est le seul établissement de santé




La trisomie 21 est une aberration chromosomique génétique qui représente pour
un enfant atteint un ensemble d'anomalies physiques et mentales très graves. La
triplication de la plus petite région du chromosome 21 est nécessaire pour provoquer le
phénotype de cette pathologie. La présence du 21 en trois exemplaires n'est pas
indispensable car une seule zone étroite du bras long est responsable du syndrome de
Down (Huret J.L. et coll. 1990).
2.1 Phénotype et pronostic de la trisomie 21
Dysmorphie cranio-faciale
Le crâne est petit et rond. L'occiput est plat. La nuque est courte, plate et large
avec un excès de peau; il s'agit d'un excellent signe qui permet souvent de faire le
diagnostic en voyant l'enfant de dos ou de trois-quarts arrière. Le visage est rond avec
un profil plat. Le front est normalement bombé (De Grouchy J., Turleau C. 1977).
Les fentes palpébraîes sont très nettement obliques en haut et en dehors. Leur
angle interne est masqué par un épicanthus (un repli de la peau qui recouvre la
commissure interne de l'oeil) donnant souvent une fausse impression d'hypertélorisme
(élargissement de la petite aile du sphénoïde, donc de l'espace interorbitaire et de la
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racine du nez et par un écartement excessif des yeux). Les cils sont rares et courts. Une
blépharite (inflammation des paupières) est fréquente.
Les iris montrent, principalement lorsqu'ils sont bleus, un signe presque
pathognomonique (signe appartenant à une pathologie spécifique) : l'existence de taches
de Brashfield. Il s'agit de petites taches blanchâtres rondes, un peu irrégulières et
formant une couronne située à la jonction du tiers moyen et du tiers externe de l'iris.
Il existe fréquemment un strabisme. La plupart des enfants trisomiques 21 ont des
anomalies du cristallin, qui augmentent les risques de cataracte et de troubles visuels
(Patterson D. 1994).
Les trisomiques 21 ont une sensibilité pupillaire marquée à l'atropine, à la
pilocarpine, à l'éphédrine qui semble correspondre à un déficit cholinergique (De
Grouchy J., Turleau C. 1977). La racine du nez est plate du fait de l'hypoplasie des os
propres. Le nez est court et les orifices narinaires sont visibles de face. La bouche est
petite. Les lèvres sont épaisses et peuvent être crevassées. La langue est souvent grosse
et protuse. Il peut exister une glossite exfoliatrice (desquamation de la première couche
superficielle de la langue).
Les oreilles sont petites et rondes. Le bord supérieur de l'hélix forme un repli
horizontal. La hauteur de l'oreille est réduite. Le lobule est petit et adhérent. Un signe
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très évocateur est le développement anormal de la racine de l'hélix qui traverse
entièrement la conque. Le conduit auditif est petit et l'on observe fréquemment un crux
cymbae.
Thorax et abdomen
Du fait de l'hypotonie, l'abdomen est distendu avec souvent un diastasis des droits
et une hernie ombilicale. Le bassin est plutôt petit et les angles acétabulaires (cavité
iliaque supportant la tête du fémur) et iliaques sont toujours diminués sur les clichés
radiologiques (De Grouchy J., Turleau C. 1977).
Membres
La main est large et trapue. Les doigts sont courts, surtout le cinquième et le
pouce. Il existe une brachymésophalangie (brièveté de la 2e phalange) et une
clinodactylie du 5e (déviation des doigts vers la face dorsale, la face palmaire ou plantaire
consécutive à des rétractions cicatricielles ou ligamenteuses) qui sont très caractéristiques
avec parfois un seul pli de flexion. Le pied est large, petit et plat avec des orteils courts.
Les deux premiers orteils sont trop espacés.
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Organes génitaux
Les organes génitaux sont normaux.
Malformations cardiaques, digestives et osseuses
Les malformations viscérales sont fréquentes; les plus importantes sont les
malformations cardiaques qui frappent 40% des trisomiques (Patterson D. 1994). Ce
sont par ordre de fréquence : le canal atrioventriculaire,les communications
interventriculaires et interauriculaires, la persistance du canal artériel (Schneider D. et
coll. 1989), Les malformations digestives comprennent essentiellement la sténose
duodénale. Un tiers des sténoses duodénales surviennent chez des trisomiques 21. Un
pancréas annulaire, une atrésie anale, un mégacôlon et un prolapsus rectal sont également
observés.
Les anomalies osseuses sont évocatrices. Celles du bassin, déjà signalées, sont les plus
fréquentes. On peut retenir également la brièveté de la deuxième phalange du cinquième
doigt, l'existence de deux points d'ossification du manubnum stemal (partie supérieure
du sternum), l'absence de la douzième côte, la microcéphalie inconstante, l'absence de
sinus frontaux, la persistance de la suture métopique (suture médiane reliant les deux
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bosses frontales). L'âge osseux est le plus souvent un peu retardé. Aucune anomalie
constante du système nerveux central n'a pu être mise en évidence (De Grouchy J.,
Turleau C. 1977).
Retard mental
Le déficit mental de la trisomie 21 peut varier dans des limites assez larges selon
les individus. Il varie également en fonction de l'âge. En moyenne, le QI se situe à 50
à l'âge de 5 ans. Il décroît ensuite de façon progressive jusqu'à une valeur moyenne de
38 vers 15 ans. Avant l'âge de 5 ans le QI est plus difficile à évaluer. Il décroît jusqu'à
50 entre 2 et 3 ans, puis croît jusqu'à 58 entre 3 et 4 ans et décroît à nouveau (Prieur M.
1968).
De part et d'autre de cette évaluation moyenne, on peut voir des malades avec des
QI relativement élevés de l'ordre de 70-80, d'autres condamnés à une vie végétative. Un
auteur expérimente si cette décroissance du QI chez les trisomiques 21 peut être
influencée par l'environnement (Brown Frank R. et coll. 1990).
D'une manière générale, ce sont surtout les facultés de raisonnement abstrait qui
sont les plus touchées, alors que l'affectivité et la sociabilité sont relativement conservées
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du moins chez l'enfant. Chez l'adulte, l'acquisition d'un certain nombre d'automatismes
peut masquer l'importance du retard mental. Un auteur suggère des interventions
favorisant l'intégration sociale des enfants atteints de trisomie 21 (Gompertz J. 1990).
Évolution de la pathologie
Le poids et surtout la taille des sujets restent inférieurs à la normale. La taille
moyenne chez le trisomique adulte est de 154 cm chez le garçon et de 144 cm chez la
fille (De Grouchy J., Turleau C. 1977). La dysmorphie faciale se modifie. La rondeur
du visage s'atténue, de même que Fépicanthus et l'aplatissement de la racine du nez.
Une rougeur des pommettes s'installe et le visage prend un aspect vieiËot et la voix est
rauque.
La puberté se fait normalement dans les deux sexes. Les filles sont fécondes,
bien que leur libido paraisse peu importante. On connaît une vingtaine de cas de
maternité chez des trisomiques 21. On observe alors, comme le veut l'hypothèse
génétique, un nombre égal d'enfants disomiques et d'enfants trisomiques 21 (Rethore
M.O. et coll. 1970; Scharrer S. et coll. 1975).
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Chez le garçon, aucun cas de paternité n'est prouvé. L'histologie testiculaire ne
permet pas de considérer ces malades comme stériles. S'il existe une diminution de la
fertilité, celle-ci serait plus vraisemblablement due à un défaut de maturation post-
méiotique (Kjessler B., La Chapelle A, 1971). Un auteur élabore sur la fertilité des
enfants masculins atteints de trisomie 21 (Thompson I., Thompson D. 1988).
Avec l'âge on voit apparaître un vieillissement précoce, des troubles psychotiques
et une cataracte sénile.
Pronostic de la trisomie 21
Le pronostic vital est conditionné par l'existence de cardiopathies, de
malformations digestives, de sensibilité aux infections surtout l'hépatite B (Green J.
1988) ainsi que le pourcentage de risque accru de leucémies. Un auteur affirme que chez
les personnes atteintes de trisomie 21, le risque de leucémie est 20 à 50 fois supérieur
à la normale. Cette leucémie est décrite comme étant la leucémie myélogène aiguë de
type M2 (Patterson D. 1994).
Des chercheurs aux États-Unis ont effectué une étude concernant la transplantation
de la moelle osseuse chez les trisomiques 21 atteints de leucémies (Arenson E.B., Forde
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D. 1989). Un auteur suggère des réflexions et des considérations éthiques concernant
cette intervention chirurgicale (Churchill L.R. 1989),
II est intéressant de comparer les statistiques sur l'espérance de vie entre 1971 et
1994.
En 1971. 25 à 30 % des malades meurent au cours de la première année, 50 %
avant 5 ans. Pour les autres classes d'âges, la létalité demeure plus élevée que dans la
population générale (5 à 6 fois). Il y a 8 % des malades qui survivent après 40 ans et
2,6 % après 50 ans (Kjessler B., La Chapelle A. 1971).
En 1994. un auteur relate l'accroissement de l'espérance de vie au fil des années.
En 1928, l'espérance de vie s'estimait à neuf ans; en 1980, cette espérance de vie est
reportée à 30 ans et aujourd'hui, plus de 25 % de ces malades vivent jusqu'à 50 ans
(Patterson D. 1994).
Des chercheurs en Colombie-Britannique ont réalisé une étude sur l'espérance de
vie des enfants trisomiques 21 (Baird P., Sadovnick A.D. 1988). Une autre étude
similaire a été effectuée en Italie (Mastroiacovo P. et coll. 1990).
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2.2 Diagnostic de la trisomie 21 : le caryotype
La trisomie 21 est caractérisée par la présence dans les cellules d'un chromosome
surnuméraire placé à côté de la paire de chromosomes homologues du même type, ce qui
porte le nombre total de chromosomes à 47 au lieu de 46 (nombre total de chromosomes
chez un individu normal).
Seul le caryotype diagnostique de façon précise la présence d'un chromosome
surnuméraire sur la 21e paire. Sa représentation graphique d'arrangements
chromosomiques (nombre, dimensions relatives et morphologie des chromosomes),
confirme le phénotype observé par les médecins chez un nouveau-né.
Le caryotype confirme également la présence d'une partie si minime soit-elie de
ce chromosome surnuméraire sur la 21e paire de même qu'il assure une représentation
franche d'une translocation. La figure 1 présente un caryotype normal et la figure 2
présente le caryotype d'un enfant atteint de trisomie 21.
Configuration chromosomique d'un caryotype normal
46,XY




1. Nombre tota! des chromosomes (autosomes et chromosomes sexuels).
2. Chromosomes sexuels.
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La précision d'un caryotype effectué nécessite certaines conditions particulières :
une technique de prélèvement très spécialisée, des cytogénéticiennes qui provoquent en
laboratoire la visualité des chromosomes, un environnement adapté qui n'interfère pas
sur la structure morphologique de ces chromosomes et la présence d'un médecin
pathologiste pour interpréter les résultats finaux.
Technique du caryotype
La technique de prélèvement s'effectue sur des cellules (sang, moelle osseuse,
liquide amniotique, tissu provenant d'un fragment d'un oeuf fertilisé, peau, testicules)
prélevées par biopsie cutanée, ponction veineuse, amniocentèse et foetoscopie.
Une seule cellule sanguine (le lymphocyte) est suffisante pour la mise en culture
en laboratoire. Les mitoses sont inhibées par des agents chimiques et l'on photographie
les chromosomes durant la métaphase. Après agrandissement de ces photos, les
chromosomes se présentent par paires; ils sont ensuite comptés dans une cellule et l'on
identifie alors les défauts visibles. Ces cellules cultivées sont extrêmement sensibles à
la température du milieu (chaleur, humidité, air ambiant).
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La technique de prélèvement utilisée pour effectuer un caryotype au Centre
hospitalier de Chicoutimi est présentée dans l'annexe 2.
2.3 Facteurs étîûlogïques connus de la trisomie 21 et leur frequence
Trisomie 21 libre
Les statistiques des fréquences indiquées sont celles données par Giraud et Mattei
1975, à partir de 4760 cas de trisomie 21.
La majorité des trisomies 21 sont des trisomies libres pouvant être considérées
comme des accidents isolés. Une trisomie 21 libre est présente dans 92,5 % des cas.
Elle résulte d'une non-disjonction survenant lors de la première division méiotique
(métaphase 1) ou de la seconde division méiotique (métaphase 2) matemeEe ou paternelle
(Giraud F., Mattei J. F. 1975). Des auteurs ont démontré que 40 % des non-disjonctions
sont d'origine paternelle (Bott CE. et coll. 1975; Hara Y. et coll. 1975).
C'est Bridges en 1916 qui a fait la découverte de la non-disjonction. Plusieurs
facteurs peuvent influencer ce phénomène : facteurs environnementaux, virus, radiations,
produits chimiques ainsi que des facteurs génétiques (Alfi O.S. et coll. 1980; Roberts D.
F. et coll. 1991). L'hypothèse de la génétique formulée par ces auteurs serait l'existence
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d'un gène qui influencerait la non-disjonction dans l'oeuf fertilisé chez les homozygotes.
Cependant d'autres chercheurs rejettent cette hypothèse (Basaran N. et coll. 1992;
Martinez-Frias M. L. 1993).
La figure 3 visualise le phénomène de non-disjonction dans î'anaphase 1 et 2 de la
méiose.
Syndrome de Down par translocation
La minorité des cas de syndrome de Down sont dus à des translocations qui sont
responsables de 4,8 % des cas (Giraud F., Mattei J. F. 1975). La translocation est un
changement de structure chromosomique caractérisé par un changement de position de
segments chromosomiques. Elle correspond à un transfert d'un segment chromosomique
de sa place normale à un autre endroit du génome. Les caryotypes d'une translocation
21/21 et d'une translocation 14/21 causant le phénotype du syndrome de Down sont
présentés dans les figures 4 et 5.
Une translocation est équilibrée lorsque la reconstitution du stock génique est
normale, par conséquent le phénotype est normal. Une translocation est déséquilibrée
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Le syndrome de Down peut être acquis par un parent porteur d'une translocation
équilibrée (phénotype normal, mais génotype anormal). En effet, un parent normal (en
apparence) peut posséder dans son génome une translocation réciproque équilibrée
(échange d'un stock normal de gènes), mais transmettre un phénotype de trisomie 21 ou
un phénotype de trisomie 14 (en supposant que le chromosome 14 est impliqué dans la
translocation réciproque équilibrée du porteur).
Le meilleur exemple de cette empreinte parentale est la translocation réciproque
robertsonienne : fusion de deux chromosomes différents au niveau de leur centromere.
L'exemple le plus fréquent chez l'homme est la fusion 14-21 représentée par un
caryotype effectué aux deux parents (Dreyfus J-C. 1985).
Une translocation robertsonienne 14q21q entre les bras longs (q) des
chromosomes 14 et 21 donne un caryotype équilibré si elle est associée à un chromosome
14 et 21; en effet le stock normal de gènes d'une paire de 14 et d'une paire de 21 est
reconstitué (Serre J.-L. et coll. 1983).
L'exemple d'une translocation robertsonienne équilibrée d'un porteur à phénotype
normal se trouve dans la figure 6, et îa figure 7 nous montre le syndrome de Down
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Figure 7
Porteur d'une translocation robertsonienne
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Source : Serre J.-L. Feingold J., Gallano P., Boue J., Boue A (1983). Maintien et
évolution des fréquences des anomalies de structures chromosomiques : application à
quelques anomalies étudiées chez l'homme. Population 2, p. 283-306.
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Formule chromosomique d'une translocation robertsonienne
45,XX,t (14;21) (pl4;q21).
Fonnule chromosomique d'une translocation robertsonienne
45,XY,-14,-21, +t (14q;21q). Nomenclature spécifique à une translocation2
Syndrome de Down par mosaïeisme
Les mosaïques représentent 2,7 % de tous les cas de syndrome de Down (Giraud
F., Mattei J. F. 1975). Le mosaïeisme est une anomalie chromosomique caractérisée par
la coexistence chez le même individu de lignées cellulaires qui diffèrent entre eEes par
leur constitution chromosomique (Fattorusso V., Ritter O. 1986).
Formule chromosomique d'une mosaïque de trisomie 21 chez une fille :
46,XX/47,XX, +21. Les différentes populations cellulaires sont indiquées les unes après
les autres et séparées par une barre diagonale.
Nomenclature
1. Nombre total des chromosomes (autosotnes et chromosomes sexuels).
2. Une virgule.
3. Chromosomes sexuels.
4. Le « t » veut dire translocation.
5. La parenthèse no. 1 identifie les chromosomes qui ont subi une cassure et la parenthèse
no. 2 indique la partie conservée des deux chromosomes.
6. La dénomination « q » signifie le bras long d'un chromosome par rapport à « p » qui
signifie le bras court d'un chromosome.
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2.4 Effet de l'âge maternel
Le risque de voir naître un enfant trisomique 21 augmente de façon exponentielle
avec l'âge maternel. Il est de i sur 2000 à 20 ans; il augmente peu jusqu'à 30 ans; il
est de 1 sur 300 à 35 ans; de 1 sur 100 entre 40 et 45 ans; il atteint 1 sur 50 après 45
ans (Penrose L.S. 1933; Lilienfeld A.M., Benesch C.H. 1969; Mikkelsen M. 1972).
Les facteurs de risques associés à l'âge maternel de même que la fréquence (%)
des cas de syndrome de Down par rapport à d'autres anomalies chromosomiques peuvent
être consultés dans l'annexe 3.
Après étude cytogénétique des ovocytes humains, il s'avère que le pourcentage
global d'anomalies chromosomiques, chromosomes surnuméraires ou sous-numéraires
s'élève à 24%, soit beaucoup plus qu'au niveau des spermatozoïdes. Un rôle majeur a
été attribué au sexe féminin dans la genèse des anomalies chromosomiques de l'oeuf
fécondé. Les données les plus significatives concernant la trisomie 21 dans la littérature
sont liées à l'effet maternel : « Chez 80% des sujets atteints, le chromosome
surnuméraire provient de la mère » (Pellestor F. 1990).
La spermatogenèse diffère de l'ovogenèse par le renouvellement constant des
spermatozoïdes, contrairement aux ovocytes stagnant dans l'ovaire dès le stade de
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l'enfance, ce qui peut provoquer un ovocyte vieillissant vers la fin de l'âge fertile.
L'hypothèse formulée est basée sur le fait que l'ovogenèse débute par une très longue
prophase méioîique et que les ovocytes produits à la fin de la vie génitale comportent une
proportion plus élevée d'anomalies chromosomiques.
Une deuxième hypothèse suggère que l'âge maternel n'influe pas tant sur le
processus de ségrégation chromosomique que sur la nidation et la survie « in utero » des
foetus aneuploïdes. Par conséquent, la corrélation observée entre le vieillissement
maternel et l'aneuploïdie résulterait d'une diminution de l'efficacité du mécanisme de
sélection intra-utérin à l'égard des conceptus anormaux (Serre J.-L. et col . 1983).
La signification de cette hypothèse est que dans le phénomène de la sélection
naturelle, la plupart des malformations congénitales sont automatiquement éliminées dans
un produit d'avortat. Cependant, les mères plus âgées rendent à terme les enfants
trisomiques 21 car elles posséderaient un processus diminué d'élimination naturelle
d'enfants anormaux.
Un troisième facteur étiologique possible mérite qu'on s'y attarde. Madame
Andrée Cholette (médecin pathologiste au Centre hospitalier de Chicoutimi) propose que
la gravité des séquelles physiques étant amoindrie dans la trisomie 21 comparativement
avec les autres trisomies, la sélection naturelle qui rejette un embryon anormal dans un
produit d'avortat n'intervient pas; ce qui a pour effet de rendre un foetus anormal à
terme.
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2.5 Gènes localisés sur le chromosome 21 associés au phénotype
Cinq gènes, sans doute associés au phénoîype de la trisomie 21, ont été localisés
dans une petite région du bras long (q) du chromosome 21 (Patterson D. 1994), Ces
gènes sont présentés dans la figure 8 .
Les gènes qui codent les protéines superoxyde dismutase (sod-1) et alpha-A-
cristalline sont situés sur ies bandes 21q22.1 et 21q22.3; les gènes Gart et ets-2 sont
situés dans les bandes 21q22.1 et 21q22.2. Un gène qui code la phospho-fructokinase
(pfkl) est également présent sur la bande 21q22.3.
A) Le gène identifié sur le chromosome 21 code la forme soluble de l'enzyme
superoxydase dismutase (sod-1) ; ce sont des molécules très réactives libérées lors de
l'oxydation et qui jouent sans doute un rôle dans îe vieillissement. Les modifications de
la concentration en sod-1 peuvent influencer le retard mental des personnes atteintes de
trisomie 21 ainsi que dans leur vieillissement accéléré. Une équipe de chercheurs
décrivent leur démarche scientifique qui a permis de localiser le gène (sod-1) sur le
chromosome 21 (Sinet P.M. et coll. 1976).
B) Les cataractes et les défauts du cristallin que présentent les trisomiques 21 seraient dus













Source : Patterson David (1994). La trisomie 21. Dossier pour la science, avril, p. 5460.
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C) Le gène Gart qui code trois enzymes intervenant dans la synthèse des purines,
explique l'aspect biochimique de la trisomie 21. En effet,- les enfants trisomiques 21
présentent une augmentation de la concentration en purines (deux des bases azotées qui
entrent dans la composition de PADN et de TARN), ce qui cause des troubles
neurologiques, un retard mental et des déficiences du système immunitaire. À cela
s'ajoute un risque plus élevé de complications et un pronostic vital plus sévère. La
trisomie de ce seul gène suffit à expliquer de nombreuses anomalies associées au
syndrome de Down.
D) Le gène ets-2 est l'oncogène qui par son activité modifiée provoque la leucémie. Les
médecins observaient depuis plusieurs années que les individus atteints de trisomie 21
devenaient souvent leucémiques. Les cancérologues ont cherché le mécanisme sous-
jacent à cette corrélation; ils ont montré qu'il existe un oncogène sur le chromosome 21
l'oncogène ets-2, et ils Font localisé sur la région chromosomique participant à la
translocation entre les chromosomes 8 et 21.
En 1985, Janet Rowley et ses collègues de l'Université de Chicago ont émis deux
hypothèses : la leucémie serait provoquée par une modification de l'activité d'un ou de
plusieurs oncogènes portés par le chromosome 21 ; la trisomie du chromosome 21 ou une
translocation du matériel génétique du chromosome 21 sur le chromosome 8 serait
responsable de cette modification (Patterson D. 1994).
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E) Je ne possède pas de données sur les impacts cliniques d'un enfant atteint de trisomie
21 concernant le gène qui code la phospho-fructoldnase (pfld).
Des chercheurs ont suggéré qu'il peut exister une relation génétique entre la
maladie d'Alzheimer et la trisomie 21 (Farrar G. et coE. 1990). Ils ont démontré que
la protéine amyloïde bêta, un des principaux constituants des plaques neurofibrillaires qui
s'accumulent dans le cerveau des personnes atteintes de la maladie d'Alzheimer, est
identique à la protéine qui s'accumule dans les lésions cérébrales apparemment
semblables dans le cerveau de tous les trisomiques âgés de plus de 35 ans. Différents
chercheurs ont localisé le gène codant la protéine amyloïde bêta sur le chromosome 21.
De plus, ils ont trouvé que le gène apparemment responsable d'une forme familiale de
maladie d'Alzheimer se trouve également sur le chromosome 21 (Patterson D. 1994).
2.6 Diagnostic prénatal
Le diagnostic prénatal fait référence à l'ensemble des méthodes qui permettent
l'approfondissement des connaissances sur l'état génétique et métabolique du foetus, sa
constitution chromosomique (y compris le sexe) et ce, à un stade de plus en plus précoce
de la grossesse (Durand S., Goulet C. 1992). II permet des interventions précoces dans
le respect des choix individuels.
39
Les méthodes utilisées pour détecter ia trisomie 21 sont l'amniocentèse, la biopsie
choriale et la fœtoscopie. L'amniocentèse est pratiquée non pas de façon systématique
mais sous ordonnance médicale, en présence immédiate du médecin pathologiste.
Au Québec, la biopsie choriale ainsi que la fœtoscopie sont actuellement utilisées
dans certains centres hospitaliers des villes de Québec et de Montréal avec une certaine
dose de prudence car les médecins pathologistes, non expérimentés, affinent leur
technique de prélèvement dans le but de minimiser les risques inhérents à ces nouvelles
pratiques.
Description des différentes méthodes utilisées pour établir un diagnostic prénatal
de trisomie 21.
L'amniocentèse est la ponction du sac amniotique qui prélève de 10 à 20 ml de
liquide amniotique en vue d'une analyse pour la détection d'anomalies chromosomiques
des cellules foetales et d'un examen biochimique. Elle est pratiquée habituellement entre
la 15e et la 16e semaine de grossesse.
La biopsie choriale consiste à prélever un fragment de tissu (villosités
chorioniques) provenant de l'oeuf fertilisé, en insérant un instrument de biopsie à l'inté-
rieur du col jusqu'à l'utérus. Elle s'effectue dès la 10e semaine de grossesse.
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La foetoscopie est l'introduction d'un endoscope très fin par l'intermédiaire d'un
trocart qui permet la visualisation directe du foetus, du cordon ombilical et de la face
foetale des membranes du placenta (15e-16e semaine) et surtout le prélèvement de sang
foetal (18e-20e semaine) pour le diagnostic de certaines hémoglobinopatMes. Le risque
d'accident comme l'avortement et l'hémorragie foetoplacentaire est estimé à 5-10 %
(Fattorusso V., Ritter O. 1986).
Puisque l'amniocentèse est la méthode la plus couramment employée, d'autres
données complètent sa description. L'amniocentèse comporte certains risques : elle en-
traîne dans là 2% des cas des hémorragies foetales ou maternelles et dans 0,3% des cas
la perte du foetus.
Les principales indications de l'amniocentèse sont :
A) Grossesse chez une femme de plus de 38 ans.
B) Couple ayant eu un enfant atteint de trisomie.
C) Grossesse chez une femme conductrice saine d'une affection dont l'hérédité
est liée au sexe, par exemple hémophilie A ou myopathie de Duchenne. La
probabilité de la naissance d'un garçon atteint de la maladie étant de 50%.
La détection prénatale du sexe permet l'interruption de la grossesse si les
parents le désirent.
D) Diagnostic d'un trouble métabolique du foetus. Une centaine d'anomalies
héréditaires du métabolisme peuvent être détectées par Pamniocentèse. Celle-
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ci est indiquée lorsque les deux parents sont hétérozygotes (porteurs d'un gène
autosomal récessif d'une anomalie du métabolisme).
E) Détermination du sexe du foetus. Étant donné les risques qu'elle comporte,
Famniocentèse n'est indiquée que si la mère est conductrice d'une anomalie
génétique liée au sexe.
F) Détermination de l'alpha-foetoprotéine. L'indication principale de cette
détermination est la naissance antérieure d'un enfant atteint d'un défaut de
fermeture du tube neural (anencéphalie, spina bifida, etc.). En effet,
l'augmentation de l'alpha-foetoprotéine est très spécifique de ces malfor-
mations, bien qu'on observe parfois aussi dans le syndrome de Tumer,
l'atrésie duodénale, la néphrose congénitale et les malformations multiples.
Le sérum de la mère porteuse d'un enfant trisomique 21 est riche en
foetoprotéine et en oestrogène (Wald N. J. et coll. 1988; Donnai D. et coll.
1988). La présence de sang dans le liquide amniotique peut fausser les
résultats (Fattorusso V., Ritter O. 1986). Les indications de même que les
facteurs de risque entre Famniocentèse, la foetoscopie et la biopsie choriale
sont présentées à F annexe 6.
Des statistiques au Québec démontrent Fampleur croissante de la demande relative
à ces méthodes. Même si les accouchements depuis 1979 ont diminué de 15%, le
nombre d'échographies obstétricales est passé de 67 846 à 158 222 entre 1979 et 1985.
Le nombre d'amniocentèses a doublé entre 1980 et 1986, passant de 1 480 à 3 141. En
1985, 61 biopsies choriales ont été effectuées et on en dénombrait 139 au Québec en
1986. Entre 1979 et 1984, seulement 5 foetoscopies ont été exécutées au Québec
(Durand S., Goulet C. 1992).
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Dépistage systématique
En France et aux États-Unis, le diagnostic prénatal pour la trisomie 21 s'effectue
actuellement de façon systématique chez la femme enceinte de 35 ans et plus. La
recherche des marqueurs de l'anomalie s'effectue par dosage des bêta HCG dans le
sérum des femmes enceintes entre 15 et 18 semaines de grossesse (Petimicolas C. 1994).
Des auteurs s'interrogent sur l'âge maternel requis pour ce dépistage (Donnai D. et coll.
1988; McFadyen Iain R. 1988).
L'implication psychologique engendrée par l'annonce d'une telle anomalie suscite
des controverses quant à l'utilisation des tests de dépistage systématiques chez les femmes
enceintes de 35 ans et plus. « Outre les risques de multiplication abusive de tels
examens, il existe aussi toute une série de problèmes liés à l'existence de faux positifs
ou de faux négatifs » (Petitnicolas C. 1994).
Le docteur Ségolène Aymé, directrice du SC 11 de l'Inserm (consacré à la
cartographie du génome humain à des fins de recherche clinique) commente le danger
potentiel qu'un tel dépistage en masse soit fait en amateur. Elle suggère d'encadrer la





Ce chapitre présente la collecte des données, les mesures démographiques, la
construction des groupes témoins, l'étude généalogique des proposants et des groupes
témoins, le calcul de la consanguinité (F) et le calcul d'apparentement (Phi) des
proposants et des groupes témoins.
3.1 Collecte des données
Le diagnostic médical de la trisomie 21 se valide essentiellement par le résultat
du caryotype qui prouve incontestablement la présence d'un chromosome surnuméraire
sur la 21e paire. Le répertoire des caryotypes s'est effectué au département de pathologie
du Centre hospitalier de Chicoutimi, celui-ci étant le seul département spécialisé dans
toute la région du Saguenay Lac St-Jean à offrir l'instrumentation technologique
nécessaire pour effectuer un caryotype ainsi que les cytogénéticiennes et les médecins
pathologistes pour en interpréter fidèlement le résultât final.
Un instrument de mesure fut élaboré permettant la collecte de ces caryotypes,
ainsi que d'autres données essentielles, dont les paramètres se décrivent comme suit :
- nom, prénom du proposant et no. dossier;
- date, mois et année de naissance du proposant;
- date à laqueEe le caryotype a été effectué;
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- le sexe du proposant;
- le lieu de naissance du proposant;
- l'âge du père et de la mère du proposant;
- l'âge du proposant au moment du caryotype effectué;
- la configuration chromosomique du caryotype.
L'instrument de mesure pour la collecte des caryotypes est visualisé à l'annexe
4. Les informations décrites dans la section « données supplémentaires » permettaient
de savoir le nombre de poussées cellulaires et de metaphases utilisées dans la technique,
de même que l'interprétation finale du caryotype par le médecin pathologiste. Les
recommandations du médecin pathologist© s'inscrivaient dans la section* commentaires ».
L'instrument de mesure utilisé par le médecin demandant le caryotype est présenté en
annexe 5.
Collecte des caryotypes
Dans le cadre de cette recherche, tous les caryotypes présents aux archives du
Centre hospitalier de Chicouîimi ont été examinés un par un et chaque caryotype
représentant une trisomie 21 a été sélectionné. De 1967 à 1990, les caryotypes
définissant une trisomie 21 ont tous été répertoriés. Les 144 cas répertoriés représentent
les enfants atteints du syndrome de Down dans la région du Saguenay Lac St-jean.
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Au cours de l'année 1967, le médecin pathoiogiste du Centre hospitalier de
Chicoutimi de l'époque avait décidé d'examiner toutes les garderies existantes. Il
effectuait un caryotype à tous les enfants symptomatiques d'une trisomie 21, quel que soit
leur âge.
Il est certain que les caryotypes répertoriés de 1967 à 1974 ne représentent pas
fidèlement la totalité des enfants atteints de trisomie 21 dans la région du Saquenay Lac
St-Jean car une certaine proportion de médecins généralistes n'ont pas demandé le
caryotype. Il ne faut pas oublier que durant cette période certains accouchements
peuvent avoir eu lieu à domicile et que la symptomatologie d'un enfant atteint à sa
naissance ait été trompeuse. Le reflet de cette réalité est qu'un enfant trisomique 21
ressemble étrangement à un phénotype d'enfant normal et que les symptômes de
déficience intellectuelle ne se constatent que plus tard dans son évolution.
Cependant, les caryotypes d'enfants trisomiques 21 nés de 1975 à 1990 constituent
quasiment l'ensemble de tous les enfants atteints de trisomie 21 nés durant cette période,
d'une part grâce à l'implantation en 1974 d'une structure technologique extrêmement
sophistiquée pour effectuer et interpréter fidèlement le résultat d'un caryotype, et du fait
du suivi médical de tout nouveau-né par un pédiatre. Celui-ci, étant plus sensibilisé à
cette pathologie particulière, s'assure d'un diagnostic médical valide avant d'annoncer
aux parents l'état pathologique de leur enfant.
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3.2 Données démographiques
Après avoir répertorié les 144 caryotypes d'enfants atteints de trisomie 21,
différents instruments de mesure ont servi à acquérir les données essentielles à
l'étude : l'identité du père et de la mère, leur lieu de résidence ainsi que la localité dans
le Saquenay lac St-Jean dans laquelle leur mariage a été célébré. Ces informations nous
ont permis de jumeler ces données avec le fichier réseau BALS AC d'IREP (Bouchard G.
et coll. 1991). Outre le lieu de résidence des proposants et des groupes témoins, ce
fichier de population a permis de préciser ou de vérifier d'autres données démogra-
phiques ; l'âge maternel et paternel, le mois, l'année de naissance ainsi que le sexe des
proposants et des groupes témoins.
Quelques consultations auprès des presbytères dans les paroisses où certains
couples s'étaient antérieurement mariés se sont avérées nécessaires pour compléter ces
informations.
Limites dans les données démographiques
Pour un certain nombre de cas, les données démographiques n'ont pu être retracées
date de naissance imprécise ( mois ou année) du proposant;
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erreur ou absence dans le prénom ou le nom d'un parent;
père ou mère inconnu de l'enfant atteint;
inexactitude du prénom de l'enfant qui ne s'appariait pas avec la configuration
de ses gonosomes (chromosomes sexuels sur le caryotype).
Une première recherche des données nous a montré qu'au Lac St-Jean» il existait
une différence parmi certaines de ces données entre le lieu de résidence des proposants
et le centre hospitalier qui les recevait. Pour ces cas, nous avons effectué des recherches
supplémentaires.
Analyse des données démographiques
L'impossibilité de préciser, ne serait-ce qu'une seule de ces données
discordantes, a amené une première sélection parmi les 144 cas répertoriés.
Une deuxième sélection s'est effectuée, lorsque les parents ou les grands-parents
des proposants ne s'étaient pas mariés au Saguenay Lac St-Jean. Nous ne pouvions
conserver aucun de ces cas, vu l'impossibilité de poursuivre l'étude généalogique des
proposants.
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Parmi les 144 cas répertoriés, 67 seulement ont participé à la reconstruction
généalogique.
3.3 Construction des groupes témoins
Les trois groupes témoins reflètent le plus possible les paramètres de chaque
proposant.
Définition du témoin de recherche
Cet enfant est supposé normal. L'année, le mois de sa naissance, le sexe et le
lieu de la résidence de ses parents sont sensiblement similaires à l'enfant trisomique 21.
Chaque proposant (67) a été apparié avec trois groupes témoins, ce qui fait 201
témoins de recherche.
Pour la période de 1971 à 1986, le fichier sectoriel du BSQ d'IREP (Guérin, M.
1990) a facilité la recherche parmi la population cible de ces témoins.
Les noms et prénoms des enfants du même sexe que îe proposant dont les parents
résidaient dans la même localité au Saguenay Lac St-Jean et qui de plus naissaient la
même année que le proposant, représentent les critères de sélection au groupe contrôle.
Une des difficultés était de répertorier le mois de naissance le plus représentatif
du proposant. Pour certains cas, nous n'avons pas tenu compte du mois de naissance
étant donné la faible taille des effectifs dans certaines municipalités. Nous avons donc
réajusté avec l'équipe d'IREP le programme informatisé qui permettait d'élargir ce para-
mètre.
3.4 Étude généalogique des proposants et des groupes témoins
La reconstruction généalogique ascendante des 67 proposants ainsi que des 201
témoins de recherche du groupe contrôle s'est effectuée sur une profondeur de cinq
générations.
L'IREP dispose d'un fichier de population informatisé (fichier réseau BALSAC)
contenant 660 000 actes de l'état civil du Saguenay (baptêmes, mariages et sépultures),
couvrant la période 1842-1971. C'est à l'aide de ces données que sont produites par
ordinateur les généalogies ascendantes (Bouchard G. et coll. 1986, doc. lll-C-49).
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3.5 Calcul de la consanguinité (F) et de l'apparentement (Foi) des proposants et
des groupes témoins
Le coefficient de consanguinité (f) vise à identifier les ancêtres communs du père
et de la mère et par la suite définir sous la forme d'une probabilité, ia possibilité que cet
ancêtre commun ait effectivement transmis les deux copies d'un même gène à un locus
donné sur le chromosome (l'un venant de la mère, l'autre venant du père). Ce
coefficient désigne la probabilité pour une personne (=EGO) de porter à un locus donné
deux copies d'un même gène. Le cas échéant, il s'ensuit que les parents de EGO ont dû
recevoir ces copies d'un ancêtre commun plus ou moins éloigné. La recherche
généalogique ascendante vise à identifier cet ancêtre et à exprimer sous la forme d'une
probabilité la possibilité qu'il ait effectivement transmis les deux copies du gène.
Le coefficient d'apparentement (Phi) désigne la probabilité que deux individus
portent à un même locus, chacun une copie d'un même gène. La recherche généalogique
ascendante parmi les individus (père-mère) permet le calcul de la probabilité que ces
mêmes individus portent à un même locus, chacun une copie d'un même gène. Dans ce
dernier cas, le coefficient de parenté du couple est égal au coefficient de consanguinité
de leurs enfants puisque la probabilité que deux individus portent chacun une copie d'un
même gène à un locus et ia probabilité qu'ils la transmettent tous deux à leurs
descendants sont identiques (Bouchard G. et coll. 1986, doc. 11 l-C-46).
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Les recherches généalogiques ascendantes ont permis le calcul du coefficient de
consanguinité (f) et du coefficient de parenté (phi) des 67 proposants et des 201 témoins
de recherche, de même que la recherche de fondateurs communs.
3.6 Considérations éthiques
Nous avons respecté fidèlement les procédures concernant la confidentialité des
dossiers répertoriés aux archives du Centre hospitalier de Chicoutimi. Chaque dossier





Ce chapitre présente les résultats obtenus après avoir effectué une recherche
épidémioiogique et génétique sur la trisomie 21.
4.1 Configurations chromosomiques
Parmi les 144 cas répertoriés, l'on retrouve plusieurs configurations
chromosomiques différentes représentant le phenotype du syndrome de Down. Le
tableau 1 indique cette fréquence.
Tableau 1
Fréquence des configurations chromosomiques
47, XX ou XY,+21
46, XX ou XY/47, XX ou Xy,+21















Voir la définition de la nomenclature aux pages 20 et 32.
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4.2 Calcul de la consanguinité et de l*apparentement des proposants et des
groupes témoins
Le coefficient moyen de consanguinité est plus élevé dans le groupe trisomique
21 que dans le groupe contrôle (13,4824 versus 8, 4781). Un test de distribution «t» de
Student a été effectué et démontre que cette différence n'est pas statistiquement
significative (P > 0, '.
Ces résultats sont présentés dans le tableau 2. L'entropie est une mesure de la
profondeur des généalogies (quantité d'information disponible dans un système)
(Kouladjian K. J. 1986).
Tableau 2
Coefficient moyen de consanguinité (F), coefficient de parenté (Phi)
































(F) Source : Programme MEDIC 4, IREP (Bouchard G., De Braekeleer M. et coll. 1991).
(PHI) Source : Programme APPB, IREP (Bouchard G., De Braekeleer M. et coll. 1991).
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Le coefficient d'apparentement de groupe trisomique 21 est légèrement augmenté
par rapport à celui du groupe témoin (2,2175 versus 1,6496), mais le résultat n'est pas
statistiquement significatif (P> 0,10). Cette augmentation est due à la relation 1:2 qui
existe entre deux proposants.
4.3 Effet fondateur
La reconstruction généalogique sur une profondeur de cinq générations a permis
de constater qu'il n'y a pas plus d'ancêtres communs chez les proposants que chez les
groupes témoins. Il n'y a donc pas d'effet fondateur chez la trisomie 21. Le nombre









































4.4 Calcul de la prévalence
De 1975 à 1990, la prévalence d'enfants trisomiques 21 est de 1/1 219,5. Le
tableau 4 présente ces résultats.
Tableau 4

























































Sources : CLSC du Saguenay Lac St-Jean (1975-1979); BSQ/Région 02 (1980-1990)
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Parmi les 144 cas de trisomie 21 répertoriés dont les années de naissance se
situent de 1940 à 1991, seules les naissances de 1975 à 1990 (62) représentent cet
échantillon.
4.5 Fréquence de la trisomie 21 dans les localités du Saguenay Lac St-Jean
Le tableau 5 présente la fréquence d'enfants atteints de la trisomie 21 dans la
région du Saguenay ainsi que les sous-régions du Lac St-Jean.
Tableau 5



















































Parmi les 62 proposants qui sont nés de 1975 à 1990, six proposants sont absents
de cet échantillon car ils résidaient dans les municipalités avoisinantes du Saguenay Lac
St-Jean (Sacré-Cœur, Les Escoumïm et Chibougamau).
4.6 Moyenne d'âge maternel et paternel des proposants et des groupes témoins
Le tableau 6 indique la moyenne et la variance de l'âge maternel et paternel des
proposants et des groupes témoins.
Tableau 6
Moyenne et variance de l'âge maternel et paternel



























La moyenne de l'âge maternel des proposants (35,4) est supérieure à la moyenne
de l'âge maternel des trois groupes témoins (27,9).
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La moyenne de l'âge paternel des proposants (37S7) est également supérieure à
la moyenne de l'âge paternel des trois groupes témoins (31,07).
4.7 Fréquence des enfants atteints de trisomie 21 selon le mois de leur naissance
Le tableau 7 présente le mois de naissance de tous les enfants trisomiques 21
répertoriés (144 cas).
Tableau 7






























Ces résultats indiquent un taux un peu plus élevé d'enfants atteints en avril, mai
et juin.
4.8 Rapport de masculinité des proposants
Le calcul du Khi-deux a démontré que le sexe masculin domine par rapport au
sexe féminin X2 = 5,17 (P<0,05). Ce résultat est statistiquement significatif. Le
tableau 8 nous montre cette prédominance masculine.
Tableau 8







Ce calcul représente tous les cas de trisomie 21 répertoriés (144 cas). Trois
proposants dont les configurations chromosomiques étaient douteuses pour les gonosomes




Ce chapitre présente les interprétations de chaque résultat, suscitant une panoplie
de questionnements et de réflexions.
La fréquence des configurations chromosomiques différentes dans les earyotypes
répertoriés corroborent le pourcentage décrit dans la littérature. En effet, nous
retrouvons un nombre élevé de trisomies 21 franches et un pourcentage moindre de
trisomies 21 acquises par translocation et par mosaïcisme.
Le coefficient moyen de parenté du groupe trisomique 21 est légèrement augmenté
par rapport à celui du groupe témoin. Ce résultat s'explique par la relation 1:2 qui a
existé entre deux proposants.
Le coefficient de consanguinité est plus élevé dans le groupe trisomique 21 que
le groupe contrôle. Ce résultat, n'étant pas statistiquement significatif, ne corrobore pas
tout à fait l'étude réalisée au Koweït où le taux de consanguinité des enfants trisomiques
21 est significativement plus élevé que celui du groupe contrôle (Alfi O.S. et coll. 1980).
Ce résultat ne corrobore pas non plus la recherche effectuée en Turquie (Basaran N. et
coll. 1992), de même que celle effectuée en Espagne (Martinez-Frias MX. 1993), où
l'on retrouve un même taux de consanguinité chez les trisomiques 21 que chez le groupe
contrôle.
Cependant les résultats obtenus sont similaires à la recherche effectuée dans les
Iles Shetland où le coefficient de consanguinité des trisomiques 21 est plus élevé que
celui du groupe contrôle, mais de façon non significative et où le coefficient
d'apparentement des trisomiques 21 est le même que celui du groupe témoin (Roberts
D.F. et coll. 1991). Cet auteur postule qu'un gène autosomal récessif peut être impliqué
chez les homozygotes, possiblement en prévenant la perte des foetus trisomiques 21.
Cette hypothèse formulée peut nous sensibiliser sur le rôle de la génétique influençant
la trisomie 21 chez les mères plus jeunes en comparaison avec les mères plus âgées où
d'autres facteurs jouent un rôle.
Plusieurs recherches ont été effectuées sur la consanguinité des enfants atteints de
trisomie 21 et les postulats sur l'hypothèse de gène autosomal récessif diffèrent; les uns
acceptent l'hypothèse, les autres la rejettent. Les résultats de cette recherche tendent à
favoriser cette hypothèse du fait de la sélection des groupes témoins dans une région qui
par sa situation géographique favorise un certain degré d'apparentement et d'unions
préférentielles.
Le résultat de la prévalence obtenue 1/1 219,5 ne correspond pas au taux
d'incidence observé dans la littérature (1/700 à 1000 naissances). Ce résultat n'est
qu'une sous-estimation de la prévalence. Même si les pédiatres depuis 1974 demandent
systématiquement un caryotype à chaque naissance d'un enfant symptomatique de
trisomie 21, il y a certainement des cas qui n'ont pas été recensés pour diverses
raisons : décès en bas âge, accouchement à domicile et enfant caché par la honte de ses
parents.
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Le résultat de la fréquence de la trisomie 21 par localités au Saguenay Lac St-Jean
ne peut être interprété compte tenu du découpage géographique très fin (petit nombre
d'effectifs dans les localités). Les localités où la fréquence est plus élevée sont celles où
la population est également plus nombreuse.
La moyenne de l'âge maternel du groupe trisomique 21 est supérieure à la
moyenne de l'âge maternel du groupe contrôle. Ce résultat corrobore les hypothèses
formulées dans la littérature concernant les facteurs de risques associés à l'âge maternel
avancé.
La fréquence de la trisomie 21 selon le mois de naissance indique un taux
légèrement plus élevé pour les mois d'avril, mai et juin. Ce résultat est comparable à
l'ensemble des naissances. En effet, dans les données du B.S.Q., le nombre des
naissances est plus élevé au printemps par rapport à d'autres saisons durant l'année.
Dans cette étude, le sexe masculin prédomine par rapport au sexe féminin. Ce
résultat est similaire à ceux des différentes recherches effectuées sur la trisomie 21
décrites dans la littérature. En effet, nous retrouvons constamment dans l'échantillonnage
de ces recherches un nombre plus élevé d'hommes que de femmes trisomiques 21.
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RECOMMANDATIONS
L'étude de la pathologie globale du syndrome de Down et de ses conséquences
a permis d'observer certains aspects humains, d'où l'intérêt de proposer certaines
suggestions pratiques.
Une entrevue réalisée avec la responsable du service de maternité du Centre
hospitalier de Chicoutimi m'a permis de connaître la structure et la démarche de relation
d'aide et de soutien aux parents qui ont à prendre une décision fort émotive; celle de
mettre à terme ou non leur enfant diagnostiqué trisomique 21. Pour les intervenants en
santé auprès de ce couple en difficulté, il m'apparaît essentiel qu'ils se familiarisent avec
les interventions favorisant la prise de décision et le processus de résolution de la perte
d'un enfant.
Cette équipe multidisciplinaire de soutien aux parents s'avère indispensable à mon
avis compte tenu que l'âge de grossesse requis pour l'amniocentèse se situe entre 14 et
18 semaines et que le résultat de cet examen n'est remis qu'un mois plus tard aux
parents. Ajoutons à cela le délai de la réaction émotive des parents à l'annonce d'un
résultat positif de trisomie 21 de leur enfant et nous obtenons un avortement théra-
peutique de 26 semaines.
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Cependant, à ce stade de ia grossesse nous ne parlons plus d'avortement mais
d'un accouchement provoqué; ce qui accroît à mon avis les conséquences psychiques
d'un couple face à la prise de décision et au deuil de leur enfant. Pour toutes ces
considérations, je propose une réflexion médicale concernant i'amniocentèse. Cet
examen pourrait peut-être s'effectuer plus tôt et le résultat remis aux parents serait
anticipé par rapport au délai actuel.
L'étude de la méthode californienne de stimulation cérébrale permettant à un
enfant atteint de trisomie 21 d'acquérir une plus grande autonomie, représente pour des
parents une mesure rigoureuse et difficilement applicable dans la réalité d'un couple.
Cependant, elle redonne une certaine dose d'espoir à un enfant atteint : effectuer
quelques activités quotidiennes comme sa soeur ou son frère.
CONCLUSION
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La méthodologie utilisée pour cette recherche s'est avérée efficace pour établir
un diagnostic fidèle de trisomie 2 h Les caryotypes se sont révélés une source
d'information précise pour atteindre l'objectif visé. De plus, le fichier de population
informatisé d'IREP a permis l'identification d'une multitude d'éléments touchant la
spécificité de cette pathologie.
Cette recherche a démontré que les facteurs de consanguinité et d'apparentement
du groupe trisomique 21 ne présentent pas de différence statistiquement significative par
rapport au groupe contrôle.
Les entrevues avec les intervenants en santé ont démontré l'importance d'être
sensibilisé à l'aspect psychosocial de cette pathologie; d'une part pour l'enfant atteint qui
subit la lourdeur des perceptions sociales et d'autre part, pour le couple qui est confronté
à un diagnostic prénatal de trisomie 21.
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Représentation des lieux géographiques de la population cible : la région du Saguenay et
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Renseignements relatifs à une demande
d'examen cytogénétique au Centre hospitalier de Chicoutimi
À jeun le matin ou le patient étant à jeun depuis au moins 2 heures.
Le mercredi, jeudi ou vendredi; de préférence le mercredi pour les hôpitaux
extérieures afin d'éviter que le prélèvement ne reste en entrepôt ou au bureau de
poste.
Désinfecter la peau avec de Féthanol à 70 %.
Prélever par ponction veineuse de 2 à 5 ml de sans dans une seringue contenant de
l'héparine à raison de 50 unités par ml de sang (héparine à 1000 u/ml).
2 ml de sang
3 ml de sang
4 ml de sang





Enlever l'aiguille et mettre le sang dans un tube stérile tel que le tube Falcon no.
2003.
Faire parvenir le prélèvement le même jour par courrier «livraison spéciale» ou par
transport (note : avertir le laboratoire de tout envoi).
Déposer le tube dans un thermos ou boîte «styrofoam» préalablement réfrigéré,
ouvert, durant 24 heures.
3.
Il est préférable que le patient n'ait reçu aucune radiation ionisante ni médicament
antimitotique au moins un mois avant son examen.
Source : Laboratoire de cytogénétique
Département de pathologie /Centre hospitalier de Chicoutimi
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ANNEXES
RISQUES ASSOCIÉS À L'ÂGE MATERNEL, DE MÊME QUE LA FRÉQUENCE (%)




































































trisomie 13 (Syndrome de Patau),


































































se tableau sont la trisomie 18 (Syndrome d'Edwards), la
le Syndrome de Klinefelter (XXY), le Syndrome du double X mâle (XYY), le
Source : Hook B. (198 î). Rates of Chromosome abnormalities at Different Maternai Age. Obstetrics &
Gynecology, vol. 58, p. 282-285.
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ANNEXE 4
INSTRUMENT DE MESURE POUR LA COLLECTE DES CARYOTYPES
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Source : Département de pathologie/Centre hospitalier Chicoutimi
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ANNEXE 6
METHODES DE DIAGNOSTIC PRENATAL
! ÉCHOGRAPHIE }
Définition
Projection d'ondes électromagnétiques sur l'abdomen dont la réflexion sur les structures
osseuses produit une image qui apparaît sur un écran cathodique.
Fonctions
Estimation de la DPA, identification de grossesse multiple, dépistage de malformation,
localisation du placenta, évaluation de la quantité du liquide amniotique, évaluation de retard
de croissance, profil biophysique du foetus.
Période de gestation
Vers la 18e semaine (examen de routine).
Risques pour la santé de la mère et de l'enfant
Aucun risque identifié jusqu'à maintenant.
Conséquences psychosociales
Favorise l'attachement mère/fœtus, père/foetus, facilite l'adaptation à la grossesse, facilite





Ponction du Equide amniotique à l'aide d'une seringue introduite à travers la paroi
abdominale. Se fait sous échographie.
Fonctions
Caryotype, maladies héréditaires ou métaboliques, maladies reliées aux chromosomes
sexuels, étude de FADN par méthode d'amplification génétique, dosage d'enzyme ou de
protéines.
Période de gestation
Entre 16 et 18 semaines. Délai d'attente des résultats : de 3 à 4 semaines.
Risques pour la santé de la mère et de l'enfant
Procédure relativement sûre. Complications possibles : mort foetale, contractions utérines,
perte du liquide amniotique, saignement, infection, blessure foetale.
Conséquences psychosociales
La connaissance du sexe modifie les perceptions parentales; phénomène de la « grossesse à
l'essai »; pics d'anxiété la veille de l'examen et pendant la période d'attente des résultats.
j BIOPSIE
Définition
Prélèvement d'un échantillon de tissu provenant d'un fragment de l'oeuf fertilisé en insérant
un instrument à biopsie à l'intérieur du col jusqu'à l'utérus. Se fait sous échographie.
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Fonctions
Caryotype, maladies métaboliques ou héréditaires, maladies reliées aux chromosomes
sexuels, aberrations chromosomiques, étude de l'ADN.
Période de gestation
Vers la 10e semaine. Délai d'attente des résultats : de 7 à 10 jours.
Risques pour la santé de la mère et de l'enfant
Risques de perte foetale supérieurs de 1 à 2 % à ceux de Famniocentèse. Complications
possibles : pertes sanguines, amniotique, avortement spontané.
Conséquences psychosociales
L'examen se fait au premier trimestre de la grossesse, période où la femme est encore




Visualisation directe du foetus à travers un endoscope afin de prélever un échantillon de la
peau, de l'urine ou du foie du foetus. Aspiration du sang foetal par le cordon ombilical.
Se fait sous échographie.
Fonctions
Anémies héréditaires, hémophilie, maladie deTay-Sachs, maladies cutanées graves, nanisme,
état fonctionnel des reins, mesures thérapeutiques.
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Période de gestation
À partir de la 18e semaine.
Risques pour la santé de la mère et de l'enfant
Risques très importants. Complications possibles : avortement spontané (de 3 à 5%),
prématurité.
Conséquences psychosociales
Cet examen est actuellement au stade de l'expérimentation. Les interventions thérapeutiques
par rapport à la grossesse sur le foetus entraînent un questionnement éthique.
Source : Durand S., Goulet C. (1992). Le diagnostic prénatal. Mieux comprendre pour




Aberration chromosomique : les aberrations chromosomiques sont des anomalies du
nombre ou de la structure des chromosomes (Solomon E. P.» Davis P. W.
ADN satellite : ADN hautement répétitif, c'est-à-dire constitué d'une séquence de bases
répétée en tandem un grand nombre de fois dans le génome.
Anaploïdie : Fanaploïdie définit un état où le nombre des chromosomes n'est pas
exactement un multiple du nombre haploïde (23 chez l'humain) (Solomon E. P., Davis
P. W. 1981)
Une anaploïdie peut consister en un chromosome surnuméraire de sorte que l'un des jeux
d'homologues d'un individu est formé de 3 chromosomes (une trisomie) au lieu de 2
(Solomon E. P., Davis P. W. 1981).
Autosome : un autosome est un chromosome autre qu'un chromosome sexuel (X ou Y).
Caryotype : le caryotype est l'ensemble des chromosomes contenu dans le noyau de
chacune des cellules d'un être vivant (Serre J-L,, Feingoid J., Gallano P., Boue J., Boue
A. 1983). Le caryotype est la représentation (dessin ou microphotographie) de
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l'arrangement chromosomique, c'est-à-dire nombre, dimensions relatives et morphologie
des chromosomes (Fattorusso V., Ritter O, 1986). Le caryotype est un assortiment
chromosomique d'une cellule somatique (Solomon E. P., Davis P. W. 1981). Le
caryotype humain normal comprend 46 chromosomes répartis en 22 paires d'autosomes
et une paire de gonosomes ou chromosomes sexuels (XX pour le sexe femelle, XY pour
le sexe mâle). Un caryotype normal présente des caractères propres à chaque espèce
en nombre et structure de chromosomes. Un caryotype normal se veut diploïde (2n); il
est constitué de la composition de deux matériels (stocks) haploïdes (n) contenus dans
chacun des gamètes. Ces cellules sexueËes ne contiennent donc qu'un représentant de
chacune des paires de chromosomes du parent donneur.
Caryotype haploïde : caryotype comprenant un seul exemplaire de chaque chromosome.
Centimorgan : un centimorgan est une unité d'évaluation de recombinaison qui mesure
la distance pour laquelle on observe 1 % de recombinaison. La taille de la carte
génétique diffère selon le sexe (De Braekeleer M. 1989).
Chiasma : endroits où les chromatides restent en contact alors qu'elles sont séparées
ailleurs et où les crossing-over ont lieu.
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Chromosome métacentrique : chromosome dont le bras court « p » a la même taille que
le bras long « q » (Mattel J. F., Mattei M. G. 1986).
Enjambement des chromosomes (cross-over) : entrecroisement des chromosomes avec
échange des segments et recombinaison des gènes portés par ces segments. Il en résulte
que des gènes d'un chromosome peuvent être échangés avec leurs allèles (Fattorosso V.,
Ritter O. 1986).
Gamète : un gamète est un spermatozoïde ou une ovule.
Génome : un génome est l'ensemble des gènes contenus dans la dotation
chromosomique d'un gamète (haploïde) qui est chez l'homme de 23 chromosomes. Les
cellules somatiques (diploïdes) qui contiennent 23 paires de chromosomes possèdent
normalement deux génomes (Fattorasso V., Ritter O. 1986).
Génotype : un génotype est l'ensemble des gènes contenus dans les cellules d'un individu
ou d'un groupe d'individus génétiquement identiques. La correspondance entre le
génotype (ensemble des gènes) et le phénotype (ensemble des caractères apparents)
dépendent de la pénétrance des gènes et de l'environnement (Fattorasso V., Ritter O.
1986).
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Gonosome : un gonosome est un chromosome sexuel X ou Y.
Hybridation : réassociation de chaînes d'acides nucléiques complémentaires (Mattei J.
F., Mattei M. G. 1986).
feochrome : chromosome résultant d'une mauvaise division du centromere et constitué
de deux bras identiques : deux fois le bras court, ou deux fois le bras long. Un
isochrome est un chromosome anormal qui possède deux bras égaux et identiques
génétiquement. Il se forme le plus souvent par division transversale du centromere lors
de la mitose (alors que la division centromérique normale se fait dans le sens de la
longueur) suivie d'une réduplication des segments télomériques lors de l'interphase
suivante. Ce type de chromosome se retrouve dans les cellules cancéreuses.
Formule chromosomique : i (18q).
Marqueur génétique : le marqueur génétique est une variation génétique qui s'exprime
soit dans la composition protéique ou dans le phénotype, et que l'on peut suivre de
génération en génération (Patterson D. 1994).
Méiose : la méiose est une division cellulaire réductionnelle, celle qui permet de produire
des gamètes possédant un nombre réduit de chromosomes, le nombre haploïde.
(Solomon E.P., Davis P.W. 1981). La méiose est un processus de division cellulaire
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observé dans les testicules et les ovaires aboutissant à la réduction de moitié du nombre
de chromosomes dans les gamètes. La première phase est dite « réductionneïïe » , parce
que la cellule mère diploïde (2n) ayant 46 chromosomes, se divise en 2 cellules haploïdes
(n) n'ayant que 23 chromosomes; pendant cette phase, il y a redistribution de gènes
semblables d'origine maternelle et paternelle. La deuxième phase dite « équaAoratelle »,
aboutit à la formation de 4 cellules filles haploïdes (n) qui deviennent 4 spermatozoïdes
chez l'homme ou, chez la femme, un ovule (les 3 autres cellules haploïdes dégénèrent
spontanément).
La méiose est un procédé de division cellulaire qui implique une réduction du nombre
des chromosomes lors de la gamétogenèse (Serre J-L. et coll. 1983).
Monosomie : une monosomie est la présence d'un seul membre d'une paire de
chromosomes, dont le nombre total est de 45 (Fattorusso V., Ritter O, 1986).
Formule chromosomique d'une monosomie 21: 45, XY,-2L
Mutation : changement brusque et permanent d'un ou de plusieurs caractères héréditaires
survenant spontanément ou provoqué par divers agents (radiations, médicaments, virus).
(Fattorusso V., Ritter O. 1986).
Changement des caractères d'un organisme dû à une altération transmissible de son
matériel génétique (Solomon E. P., Davis P. W. 1981).
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Pénétrance : la pénétrance est la fréquence de la manifestation d'un gène dominant chez
les hétérozygotes ou d'un gène récessif chez les homozygotes. La pénétrance dépend du
génotype mais aussi de l'influence du milieu extérieur sur l'action des gènes (Fattorasso
V., RitterO. 1986).
Polyploïdie : la polyploïdie consiste en une juxtaposition de plus de deux stocks
haploïdes de chromosomes; on peut observer ainsi des triploïdies (3n), par exemple dans
le cas d'une double fertilisation d'un gamète d'un des sexes par deux gamètes de l'autre
sexe, ou des tétraploïdies.
Ségrégation : la ségrégation est une inégale fréquence des gamètes parentaux.
Sonde : marquage radio-actif d'une séquence d'ADN. Sonde purifiée : fragment d'ADN
inséré dans un plasmide.
Tétrasomîe : présence de quatre chromosomes au lieu de deux.
